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(© Retroisostere Dipeptide, Verfahren zur Herstellung und ihre Verwendung als Renininhibitoren in 
Arzneimitteln 

@ Die Erfindung betrifft neue retroisottere Dipeptide der 
allgemeinen Formel I 

Ri 




OH R, 


£ S'r&.o^S OS “TEG. I c 


A— Y 


in welcher X, A. 8. D, L. M. Y. R, und R. die in der 
Beschreibung engegebene Bedeutung hsben. Vertaliren zu 
ihrnr Heratellung und ihre Verwendung ala Renininhibitoren 
in Arzneimitteln. inabetondere in kreialaufbeeinfluaaenden 
Arzneimitteln. 



■h (IK, 

^(//A-uteXV^Vvi Ct€KT." 

&UTT5>0/£/VA£OnIV (_) - U.'CVCl-O - 
P'PpP'jL^UHd /NJO—6 —^ 
OiCUDbP€ XY U— If-H-Y fc^fcO/-Y -- 


BUNDESORUCKEREI 06.91 108032/409 


40/70 


DE 40 03 575 A1 


10 


15 


20 


25 


30 


Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue retroisostere Dipeptide. Verfahren if. ihrer Herstellung und ihre Verwendung als 
Renininhibitoren in Arzneimitteln, insbesondere in kreislaufbeeinflussenden Araneiiniueln. ie2eni j ert 

Renin ist ein proteolytisches Enzym. das ttberwiegend von den Nteren produziert und ns Plasma sezwniert 
wird. Es ist bekanntdaB Renin in vivo vom Angiotensinogen das Lekapeptid Angiotensin I abspaltet Anjpoten- 
sin I wiedenim wird in der Lunge, den Nieren Oder anderen Geweben zu dem blutdruckwirksamenOluapeptid 
Angiotensin U abgebaut Die verschiedenen Effekte des Angiotensin U wie Vasokonstnktion. Na_-Retention in 
der Niere, Aldosteronfreisetzung in der Nebenniere und Tonuserhbhung des sympathischen Nervensystems 
wirken synergistisch im Sinne einer BlutdruckerhOhung. , . n n 

Die AktiviSt des Renin-Angiotensin-Systems kann durch die Hemmung der Aknvittt von Renml£jEjK! 
Angiotensin-Konversionsenzym (ACE) sowie durch Blockade von Angtqjensm H-Rezeptorenphamakolopsch 
manipuliert werden. Die Entwicklung von oral einsetzbaren ACE-Hemmern hat somit zu neuen Ant hypertens 
va gefflhrt (vgl. DOS 36 28 65a Am. J. Med. 77,69a 1984). ACE wirkt jedoch auch aufandere Substrate als 
Angiotensin I wiez. 6. Kiriineein.Diesekdnnen unerwflnschte Nebeneffekte we Pronaglandinfreiseaungund 
eine Reihe verhaltens- iind neurologischer Effekte bervornifen. Die ACE-Inhibition fflhrt darflber hinaus zu 

einerAkkumulation von Angiotensin I. . „ . . . ... „_ 7 .;.„„„i, ,„ rl ,ifrn 

Ein spezifischer Ansau ist in die Renin-Angioenstn-Kaskade zuemern frflheren Zeitpunk einzugrenen, 
nlmlich durch Inhibition der sauren Aspartate Renin, die nur Angiotensinogen abSubstrate rken nt. . ... 

Bisher wurden verschiedene Arten von Renininhibitoren entwickelt: Renmspezifische Antikdrper, Pnospnou 
pi£<ter N-termilulon to 

modifizierte Peptide. Bei vielen Renininhibitoren wird ferner das Leu-Val-Dipeptid durch Statin (EP 0 77 029) 

^Auflertlem^werdTO ^n^der 6 PCT*WO^B8/02 374 Renininhibitoren umfaBt die als proteasestabilen zentralen 
Mittelteil retroisostereDipeptideinheitenenthalten.Retroisostere Dipeptide 

gruppe; die Kupplung zu C-terminalen Aminosfturen fflhrt zu emer Umkehrung der Amidfunktion (Retroamid), 
die sich durch eine hohe metabolische Stability gegenflber enzymatischem Abb ®“ *"***17?^ h d _. eiie 

Ober das erfmdungsgemaBe Verfahren wurden neue Renininhibitoren zugftnglich. die flberraschenderweise 
eine hohe Selektivitftt gegenUber humanem Renin und eine gute orale Wirksamkeit besiuen. 

Die Erfindung betrifft retroisostere Dipeptide der allgemeinen Formel (l) 



NH—L—M —Y 


(0 


inwetcher 

X-far Wasserstoff Oder „ „ . 

40 — fQr Alkoxycarbonyl oder Acyl mit jeweils bis zu 10 Kohlenstoffatomen stent, 

A, B und D gleich oder verschieden sind und jeweils 

— for eine direkte Bindung oder 

— fQr einen Rest der Formel 


45 (HjC). 


50 


55 


60 


a 


CO— 


stehen,worin 

m — dieZahl 1 oder 2 bedeutetoder 
- fflr eine Gruppe der Formel 

R 4 




— NR* (CH,),—CO— 


stehen.worin 

od^ v,rsw,ig«, Alkyl mi. bh ».« K ohle n ,.o((.,om,« ode. Ph.nyl batai... 

„ - bis .» 4 Heleroatomen ... d«r M. SM. S»»« «der 

Schwefel bedeuten, . .. 
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eefebeneofoils durcb Alkylthio mil bis so 6 KoMeimoflstomen. Hydrosy. MsraM.rn GuanByl Oder dorch sins 

- * - * 

ist, worin 

^S^SSSss^^stsssssi 

stoffatomen oder durch eine Aminoschutzgruppe geschtttzt sind, $ t 

L und M gleich oder verschieden sind und 

- far eine direkte Bindung oder 

— far eine Gruppe der Formel 


• CO—(CHjL NR 


oder —CO CO—NR J 


p^R^nd R*' die oben angegebene Bedeutung von p. R». R 4 und R* haben und mit diesen gleich oder 
R* geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet 

in ihrer D* oder L-Form, oder als Di-Isomerengemisch, ^ 

- - bis «» 8 KoWenstoffatomen smiraed- »Mdb domb 

Cycloafkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist 
Y- far Wasserstoff oder . 

Koh tot .o.r.»ora,b rf so,. l ds. gsdsbeoso,.,,. dumb ss 

^gersdiwtti^odervcRweiKles Alkosy mit bis su8 Kohleustoffatomeu bedeutet oder 
-fOrden Rest R»’steht, worin 

R*° die oben angegebene Bedeutung hat w 

mit der MaBgabe.daB entweder 

a) mindestens einer der Aminoslurereste A, B, D. L oder M for eine Gruppe der Formel 


R 4 

z 


NR* (City—CO 


—CO— (City. NR 


S h R&T? C S? R* R*\ p und p' die oben angegebene Bedeutung haben, u.d mindestens einer der 
Substituenten R 4 , R s ’, R 4 ' oder R 5 ' fOrCyclopentyl steht oder 

R 4 und R* oder R 4 ' und R 5 ' jeweils fttr Methyl stehen, oder 
b) L Oder M fttr die Gruppe der Formel 


—CO CO—NR* 
stehen muB, in welcher 

R^tmd R v die oben angegebene Bedeutung haben, 
und deren physiologisch unbedenkiichen Salze. 

Ammoschutzgruppe steb, im Rehmeo der Modus, Hr* Ob**. io der PepudChem* 

Benzylosycarbonyl. d-Brambm^Wcertraryl S^rbeowtosyembmtyl. 
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3-Chlorbenzyloxycarbonyl, 3 , 5 -Dimethoxybenzylcxycarbonyl, 4-Methoxybenzytoj^^ 

^ssts^^ssg^^ 

r^!e*t 2 ^ ow ac^y^^2-^c^dacetyl» 2,2,2-Trifluoracetyl, 2^2-Trichl loracetyl Benzoyl, 4-Chlorbenzoyi, 4-Me- 
[hSSbenroir4-NiJJbwzyt 4-Nitrdbemtoyl. Napthytaarbonyl. Phenoxyacetyl Adamantylcarbonyl, Dicycloh- 
5 S?_*JLi nirA-nvinhosnhorvL DibenzvlDhosDhoryL Di-(4-nitrobenzyl)phosphoryl, Phenoxyphenylphos- 



__ _ v UIA)WalUUIIJIi vr#'--v ’ 

4 -MiTthoxyben^lo^carbonyl, 4-Nitrobenzyioxycarbonyl, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl, 3,4j5-TrimethoxybeiHy* 
loxvcarbonvl Ethoxvcarbonyl, Propoxycarbonyl, isopropoxycarbonyl, tert-Butoxycarbonyi, Cyctehexoxycarbo- 
ny|f2-Chloretoxycarbonyl, Phenoxyacetyl, Naphthylcarbonyl, Adamatylcwbonyl Phthaloyl, 
ycarbonyl, 2Z2-TrichIor-tert-butoxycarbonyl, Menthyloxycarbonyl, Vinyloxycarbonyl, Allyloxycarbony. Fluo- 
renvI-^-methoxycarbonyl, Formyl, Acetyl, Propionyl, Pivaloyl, 2-Chloracetyl, 2 -Bromacetyl, 2 Z 2 -Tnfluoracetyl, 
2A2-Trichloracetyl, Benzoyl 4-Chlorbenzoyl, 4-Brombenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, Isovaleroyl Oder Benzyloxym • 

^DteerfindungsgemiBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) haben mehrere ^me^ 
stoffatome Sie kdnnen unabhftngig voneinander in der D- oder der L-Form vorhegen. Die Erfindung umfeBt die 
optischen Antipoden ebenso wie die Isomerengemische oder Racemate. Bevorzugt liegen die Gruppen A. B, D. 
L und M unabhingig voneinander in der optisch reinen, bevorzugt in der L-Form vor. 

Die Gruppe der Formel 


R 

I 


30 


35 


40 


45 


50 


—NH 



NH 


OH R J 


besitzt 3 asymmetrische Kohlenstoffatome.die unabhangig voneinander in derR-der ^"Jguration vorUegen 
kAnnen Bevorzugt lieot diese Gruppe in der 1R, 3S, 4 S-Konfiguration, 1R, 3R, 4 S-Konfiguration. lb. f*. 
4 S Ronfiauration oder in der IS, 3S, 4 S-Konfiguration vor Besonders bevorzugt ist die IS, 3S, 4 S^Konfiguration 

Abhigigkei, der Near de. Sobnkuemen R< die Konligur..,o. .to 

^tae^IfnVtaetolen Verbindungen der ellgemeinen Fennel (0 kdnnen In Firm ,t, ” r '“'Jd^sSen 

w»«n«n sake der erfindunngemlBen Verbindungen roit anorganischen oder organischen Sfturen oder Baaen 
««in Zu den Saureadditionsprodukten gehOren bevorzugt Seize mit Salzskure, Bromwaiscrstoffsaure, Iodwas* 
'S^KTptopboSnr. «tar mi. clbontfuro. wie Errlguure. Proplonto e, Oto»n«- 
Olvkols&ure Bernsteinsfture. Maleinskure, Hydroxymaleinsaure, Methylmaleinxiure, Fumanaure, Adipinsaure. 

Benzoesiure, Zimts&ure. MilchsSure. AscorbinsSure. Salicylsaure. 2-Ace- 
tox^benzm^u^Wrot^^reJsontaotinsiure,oderSulfonsturen wie 

Benzolsulfonsaure.Toluolsulfonsfture. Naphthalin-2-sulfonsaure oder Naphthalmdisulfonsaure. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcner 

- far Alkoxyrarbonylmler Acyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht. 

A, B und D gleich oder verschieden sind und jeweils 

- fQr eine direkte Bindung oder 

— for Prolin stehen, oder 

— fOr eine Gruppe der Formel 

R 4 


■ Jc" 


—NR 1 (City,— CO- 

60 stehen, worin 

^ i l Z Wu.mTol“eJ l ge t r.dk,..ige. otar ,err»e,g.e. Alkyl no. hi. «u 6 Kohto.olle.omen oder Phenyl 

StoR* gleich Oder yenchiede. ,i»d nnd Cydoltoyl o tar C^toyl bedeo^; ”.^1^ 
« iS5S3JSS?SSlSS "c die*ihrerseiu dorch Floor.CHoe. Ni.ro oder Alkov, mo hi, rob Kohlen- 
! oto*Sr«$uSSl“^yl.Tn«oly, otar Pyntoyl eobnKoierta. Alkyl (hi, 6 C-Atam.) botaotan. 
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wobei die enispredienden -NH-Funkiionen gtgebenenfalls dumb Alkyl mil bis lu 4 Kohlensiofletomen Oder 
durch eine Aminoschutzgruppe geschOtzt sind, 

L und M gleich oder verschieden sind und 

— for eine direkte Bindung oder 

— for eine Cruppe der Forme! 


k 


A 


— CO—(CHa^. NR 3 ’ Oder —CO CO—NR 1 


10 


15 


20 


R^td R* die oban angagebane Bedeutung von p. R>. R* ond R> baton end mi, diesen gleicleodm 

r9 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

■ in ihrer D* oder L-Form, oder als D,L-lsomerengemisch, 

*' fSSSSMW - bis aid KoWenstoffbtomen smban. do *«* 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl substituiert ist 
Y — for Wasserstoff oder 

r, a"- bJTd KobRomRooman todatoap do gatobanmdail. *«* 

-for den Rest R ,# steht, worin . . „ ... 

ri® die oben angegebene Bedeutung hat, mit der MaBgabe, dafl entweder 


a) mindestens einer der Aminoslurereste A, B, D. L oder M for eine Gruppe der Formel 

R « R 4 

R I R 5 

A , 

—COfCH^. NR 1 


k* 

NR* (City —CO 


30 


35 


oder 


R»,R*V£$*VR J , R*. P und p' die oben angegebene Bedeutung haben und mindestens einer der Substituen- 

ten R 4 ,R*.R 4 ' oder R 5 'fflr Cyclopentyl steht oder 

r< U nd R* oder R 4 ' und R 5 ' jeweils for Methyl stehen, oder 

b) L oder MfOr die Gruppe der Formel 

A 

—Co' CO—NR 1 


stehen mufl, in welchen 

R» und R 1 ' die oben angegebene Bedeutung haben, 
und deren physiologisch unbedenkliche Salze. 


Besonders bevorzugt sind Verbindungen der aUgemeinen Formel(I). in welcher 

— fOrAlkoxycwbonyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 

A, B und D gleich oder verschieden sind und 

— far eine direkte Bindung oder 

— for Prolin stehen, oder 

_ fo r eine Gruppe der Formel 


R 4 


— NR 3 (CH^ —CO 


so 


55 


60 


65 


stehen, worin 

p die Zahl 0 oder 1 bedeutet. 
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R« und R* Cyclopentyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlcastoffa^cn b^eutwi.das 
gegebenenfalls durch Naphthyl oder Phenyl substituiert ist die ihrercsits durch Fluor, Chloroder Alkoxy nut to 
zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kdnnen. oder durch Imidazolyl, Tnazolyl, Pyndyl der Pyrazolyl su • 
s tuiert ist! wobeidie NH-Funktionen gegebenenfalls durch Methyl. Benzyloxymethylen oder t-Butyloxycarbonyl 
(Boc) geschQtzt sind, 

L und M gleich oder verschieden sind und 

— filr eine direkte Bindung oder 

— for eine Gruppe der Formel 

10 R 4 

R 5 R* 

A £ 

— CO(CH,)„. NR 1 Oder —CO CO—NR 1 


R’ 

X 


R 3 ', R 4 ' und R*' die oben angegebene Bedeutungen von R 3 , R 4 und R* haben und mit diesen gleich oder 

k verschieden sind, und . . . . 

20 R* geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet 

in ihrerD-oder L-Form, oder alsD,L-Isomerengemisch, , . ,. , g , L « 1 i J , llctn ff 1 ,« n 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und fflr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato 
men stehen, das gegebenenfalls durch Cyclohexyl oder Phenyl substituiert ist, 

Y — fOr Wasscrstoff oder 

ee — fnpcincGruoDcdcr FonncI — CO—R*®stcht, worin - n . • 

Rio geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Pyridyl oder Phenyl substituiert ist, oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet. 
fOr den Rest R 10 steht worin 
R ,Q die oben angegebene Bedeutung hat 
30 mit der MaBgabe, daB entweder 

a) mindestens einer der AminosSurereste A, B, D, L oder M fflr eine Gruppe der Formel 


R 4 


35 


40 


45 


50 


R } 


NR 3 ^(CHj)„—CO Oder —CO(CH^. NR 1 


SSS r 4 R4» t R$ t r 5'_ p un( j p< die oben angegebene Bedeutung haben und mindestens einer der Substituen- 
ten R 4 ’R 3 . , R 4 'oder R*' fflr Cyclopentyl steht oder 
R 4 und R* oder R 4 ' und R 3 ' Jeweils fflr Methyl stehen. oder 
b) L oder M fflr die Gruppe der Formel 

R* 

— CO^^CO—NR 3 


stehen muB, in welcher 

R 3 ' und R* die oben angegebene Bedeutung haben, 

und deren physiologisch unbedenklichen Salze. 

” Gegenstand der Erfmdung ist auch ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemUBen Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) 

R‘ 

NH—L—M —Y 


60 


X—A—B—D—NH 



(I) 


OH R 3 
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R' 


R 1 


ZHN 


I I on 

O —N —V 


$ 


in welcher 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bcdeutung haben, 

Z — die oben angegebene Bedeutung von X hat, aber nicht for Wasserstoff steht, oder 

- far eine der oben aufgefahrten Aminoschuttgruppen steht, und 10 

V - for einen hydrogenoiytisch abspaltbaren Rest, wie beispielsweise Benzyl steht, 

zun&chst durch Hydrogenolyse unter Offnung des Isoxazolidinrihgs zu den Aminoalkoholen der allgememen 
Formel(III) • 

R' " <■* ' 15 

I NH, 


Z—N II (HD 

H OH R 2 

20 

in welcher 

Z, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

rcduziert, gegebenenfalls anschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) und (IVa) 

HO-L'-M'-Y (IV) 25 

HO-Y (IVa) 
in welcher 

Y die oben angegebene Bedeutung hat und . 30 

L' und M' die oben angegebene Bedeutung von L und M haben, aber nicht gleichzeitig ftt.- erne direkte Bindung 

gegebenenfalls in Anwesenheit eines wasserentziehenden Hilfsstoffes und/oder einer Base kondensiert, 
anschlieBend nach Abspaltung der Schuttgruppe Z nach bekannter Methode mit Verbindungen der allgemeinen 
Formel (V) 35 

Z'-B'-D'-OH (V) 

in welcher 

B' und D' die oben angegebene Bedeutung von B und D haben, aber nicht gleichzeitig (Or eine direkte Bindung 40 

Z' die oben angegebene Bedeutung von Z hat und mit dieser gleich Oder verschieden ist, 

umsetzt und in einem letzten Schritt nach Abspaltung der Schuttgruppe Z' mit Verbindungen der Formel (VI) 

X-A'-OH (VI) 45 

in welcher 

X die oben angegebene Bedeutung hat und 

A # die oben angegebene Bedeutung von A hat, aber nicht fOr eine direkte Bindung steht, 

gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und inerten organischen Lttsungsmitteln umsetzt so 

Das erfindungsgem&Be Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft erlkutert werden; 


35 


GO 


65 
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O—N—CH,—C,Hs 


Reduktion 

o 

% 



40 


1. HCl/Dioxao 


2. Boc—NH 


N 


I 


N 

H 

COOH 


45 



65 
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5 


1. HCI/Dioxan 


10 . 




0 


25 


30 


35 


40 


1. HCI/Dioxao 


3. HCI/Dioxan 



2. Boc—NH COOH / Aklivierung 

HjC CH, 

/\ COOH 
4. Boc—NH ^ 


HjC CH, 

-^r 


-N—Hi* —NH 
| HO 

CH, 



4 S Als LOsemittel eignen sich for alle Verfahrensschriue die ttblichen inerten LOsemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verftndem. Hierzu gehdren bevorzugt organische LOsemittel wie Methanol. Etha¬ 
nol, Propanol, Isopropanol oder Ether wie Diethylether, Glykolmono- oder dimethylether, Dioxan oder Tetrahy- 
drofuran, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol. Xylol, Cyclohexan oder ErdOlfrakttonen oder Halogen- 
kohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenwasserstoff. oder Aceton, Dimethylsulf- 
so oxid, Dimethylformamid. Hexamethylphosphorsiuretriamid, Essigester, Pyridin. Triethylamm oder Picohne. 
Ebenso ist es mOglich, Gemische der genannten LOsemittel zu verwendea 
Besonders bevorzugt sind fOr die Reduktion Methanol und Essigsiureethylester, for die Peptidkupplungei 

und die Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formeln (IVX (IVa) und (VI) Methylenchlorid. 

Die Reduktion der Verbindungen der allgemeinen Fortnel (II) erfolgt entweder nut den Oblichen Katalysato- 
ss ren, wie beispielsweise Palladiumhydroxid oder Palladium/Kohlenstoff, vorzugsweise. mit Palladium/Kohlen- 
stoff oder Uber eine katalytische Transferhydrierung in an sich bekannter Weise [vgl Tetrahedron 41.3469 

(1985), 3463 (1985), Synthesis 1987,53]. ,u ., , 

Der Katalysator wird in einer Menge von 0,05 bis 1 mol bevorzugt von 0,1 bis 0,5 mol. bezogen auf 1 Mol der 

^^R^uktion wtrd'in'einem Temperaturbereich von 40°C bis 160°C, vorzugsweise von 80 # C bis 100*C 


60 


dU DiJ RlduMion kaniisowohl bei Normaldruck als auch bei erhfihtem oder emiedrigtem Druck (beispielsweise 

“■SKS2W.S^^ I-#-* —.—- 

65 dungen der allgemeinen Formel (VII) 
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/Kf 

Z—NH (VII) 

in welcher 

Y R 1 


e O — N—' 

9 


(VIID 


to 


15 


20 


in welcher 

V und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

S«s»^ % 

rsss 

15/2, Georg ThiemeVerlag, Stuttgart]. c;„fnhnmir des Restes Y (IV) und (IVa) werden bevorzugt 

Als Hilfsstoffe fflr die Peptidkupplung und d« EinfO^ng^d^Rwtes^Y (IV)^ * Anhy 

Kondensationsmutel eingesetzt, die au nblichen Kondensationsmiuel wie Carbodiimide, z.B. 

drid aktiviert vorliegt. aewrzugtwerden hie N .. Di ^, c " 0 hexylcarbodiimid, N-(3-Dimethylaminoisopro- 

N,N'-DiethyKN.N' : Dipr^yl--N,N-Dusop^yl-,N,NDi^clonexjdcarTOa^^a.^^-l^^^^^^^ 1 ^-Oxazoli- 

pyl)-N'*ethylcarbodumid-Hydrochlond : odej^rbor^lverD^^ od * r2 . tert . Buty i. s . mcthyl . isoxazoUum -perchlo- 

umverbindungen wie 2-Ethyl-5-phwyl U oxazo J i ^ d i d ro chinolin, oder Propanphosphon- 

N.M«Jh,.pip«-idm Odor N-Mo^lm^ 

» «'»“ ““** *«J« *» “*> M <* 1 2 ^ b "° g "' 

™TS?bli 100-C uoruuo™^ boi 10 bi. WC und 

h'moT^^fvo'rnlns.^ de , ollgemoinon Fonnoln UW1V.) und <V!) o, RUg, in oinom Ton,por„ur. 

SmprSS«nei»«> F °nnel < IV *>*^SbSpiidta.optungen orlolp hi un lich bekonn- 

j»ss£^@ 

~ w - Gr """ ,oto waey 4 
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Sons, New York, 1981; Chemistry and Biochemistry of the Amino Acids, g. C. Barrett, Chapman and Hall, 
London. New York, 1985], 

In vitro Test 

Die inhibitorische Starke der erfindungsgemaflen Peptide gegen jndogenes Renin vom Humanplasma wird in 
vitro bestimmt Gepooites Humanplasma wird unter Zusatz von Ethylendiamintetraessigsaure (ED: A) als 
Antikoagulanz erhalten und bei -20°C gelagert Die Plasmaremnaktivitat (PRA) werden als Bi|dungsrate von 
Angiotensin I aus endogenem Angiotensinogen und Renin nach Inkubatton bei 37 C bestimmt. Die Reaktionslo- 
sung enthait 150 pi Plasma, 3 pi 6,6%ige 8-Hydroxychinolinsulfatl0sung, 3 pi 10%ige DimercaprollOsungund 
144 pi Natriumphosphatpuffer (03 M? 0,1% EDTA; pH 5,6) mit Oder ohne den erfindungsgemaflen Stoffen in 
verschiedenen Konzentrationen. Das pro Zeiteinheit gebildete Angiotensin I wird mit einem Radioimmunoassay 
(Sorin Biomedica, Italien) bestimmt Die prozentuale Inhibition dfr Plasmaremnaktivitat wird berechnet Jurch 
Vergleich der hier beanspruchten Substanzen. Der Konzentrationsbereich, in dem_ die hier beanspruchten 
Substanzen eine 50% Inhibition der Plasmaremnaktivitat zeigen, liegen zwischen 10”’ bis 10” M. 

Anwendungsbeispieie 


i 

20 

Bsp.-Nr. 

[%] Inhibition 

ICjo(M) 


2 

100 

13x10”* 


3 

100 

73 x10 -7 


7 

100 

2,7 xlO" 7 

25 

18 

100 

6,0 x 10” 8 


21 

100 

13xl0” 8 


Die neuen Wirkstoffe kdnnen in bekannter Weise in die Qblichen Formulierungen aberfOhrt werden. wie 
Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen. Suspensionen und LOsungen, unter ver- 
wendung inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Trtgerstoffe oder LOsungsr nttel. Hierbei soli die 
therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 03 is 90 Gew.-% der Gesamtmi- 
schung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu 

Cr Die h Formulieningen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Ldsungsmitteln 
und/oder Trtgerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Eniulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, 
wobei z. B. im Fall der Benutzung von Wasser als VerdOnnungsmittel gegebenenfalls orgamsche Ldsungsmittel 
als Hilfsldsungsmittel verwendet werden kdnnen. 

AlsHilfsstoffeseienbeispielsweiseaufgefflhrt: . ^ _ 

Wasser, nicht-toxische organische LBsungsmittel. wie Paraffine (z. B. Erddlfraktionen), pfianzhche Ole (z.B. 
ErdnuB/Sesamdl). Alkohole (z. B. Ethylalkohol.Glycerin), Tragerstoffewiez. B. n«^hcheGesteinsmehle (z. B- 
Kaoline, Tonerden.TaIkum, Kreide), synthetische Gestemsmehle (z. B. hochduperse Kieselsiure, Sihkate), Zuk 
ker (z. B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker), Emulgiermittel (z. B. Polyoxyethylen-Fettsaure-Este^Polyoxyet- 
hylen-Fettalkohol-Ether (z. B. Ugnin, Sulfitablaugen, Methylcellulose, Starke und Polyvmylpyrrolidon) und 
Gleitmittel (z. B. Magnesiumstearat Talkum, Stearinslure und Natriumsulfat). . . . 

Die Applikation erfolgt in flblicher Weise. vorzugsweise oral oder parenteral, msbesondere perlingu.. ooe» 
intravends. Im Falle der oralen Anwendung kdnnen Tabletten selbstverstandltch aufler den genannten Trager¬ 
stoffen auch Zusatze, wie NatriumcitratCaldumcarbonat und ptcalciumphosphatzusamme^ 

Zuschlaestoffen. wie St8rke, vorzugsweise Kartoffelstarke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin kf-n- 
nen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettteren mitverwendet war¬ 
den. Im Falle'waBriger Suspensionen kdnnen die Wirkstoffe auBer den obengenannten Hilfsstoffen mit verschie- 

dC F 0 rdeTFaTN^ Wirkstoffe unter Verwendung geeigm ter 

^Ima'lgVmfK bei intravendser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 

, mT/ke!orau«w^ bis 03 mg/kg Kdrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu yerabrei- 

chen, und bei oraler Applikation betrtgt die Dosierung etwa 0.01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0.1 bis 10 mg/kg 

^roudemtiiin es gegebenenfalls erforderlich sein. von den genannten Mengen abzuweichen. und zwar in 
a^T nciekeit vom^droergewicht des Versuchstieres bzw. der Art der Applikation. aber auch aufgrund der 
T^r^md deren indivMuelfem Verhalten gegenOber dem Medikament bzw. deren Art von dessen Formuhe- 
Tierart Tphminkt bzw Interval!, zu welchem die Verabreichung erfolgt So kann es in einigen Fallen 

"■» y? 1 * -“f ” .fT-S'-Si “ZS. iJukomnKn. wHtoend in ««ter,n F*n,» 

vorgesehen. StangemlB geta. hiert-ei .«*!> <b obigen 

Ausfflhrungen. 
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Anlage I 


1. Aminos&uren 

iro .llgememen eriolgt die Bmbjnunj dee K..fi«.n ? yn deth d...eiim 
AminosdureabMlfziing. in. Fell d« Recemal, dnech 

Konfigurationsbezeichnung unterbleiben kann und dann nur im Fall der D 
expliziertc Bezeichnung eriolgt 


Ala 

L-Alanin 

Arg 

L-Arginin 

Cys 

L-Cystein 

Gin 

L-Gluthamin 

Glu 

L'Gluthaminsaure 

Gly 

L-Glycin 

His 

L-Histidin 

He 

L-Isoieucin 

Leu 

L-Leucin 

Lys 

L-Lysin 

Phe 

• Phenylalanin 

Cpg 

Cyclopentylglycin 


s 


to 


is 


20 


2. Aktivierungsreagenzien und Additive 


HOBT 

HOSU 

DCC 

BOP 

nPPA 

NMM 


1 -Hydroxybenzotriazol 
N • Hydroxy succinimid 

Dicyclohexylcarbodiimid . 

Benzotriazolyloxy-tris-(dimethylamino)*phosphoniumhexafluorophosphat 

n*Propylphosphons4ureanhydrid 

N-Methylmorpholin 


3. Schutzgruppen 


Boc tertButoxycarbonyl 

Z Benzyioxycarbonyl 

AMP 2 -Aminomethylpyridin 
BOM Benzyloxymethylen 

PAA Pyridylessigsiure 

Anlage II 


Die folgenden UufmitteUysteme wurden verwandt: 

A — Ether :Hexan 
B - Ether t Hexan 
C — Ether :Hexan 
D - Ether tHexan 
E - CHjCli :CHjOH 
F - CH 2 CI 2 : CHjOH 
G - CH 2 CI 2 : CHjOH 
H - CH 2 CI 2 : CHjOH :NHj 
I - CH 2 CI 2 : CHjOH :NHj 
J - Tol : EssigsSureethylester: CHjOH 
K - nBuOH : HOAc: H 2 0 

L - Tol: Essigsaureethylester 
M - Tol: Essigsaureethylester 


2:8 
3:7 
4:6 
7:3 
95:5 
98:2 
90:10 
95:5 :0,1 
90:90:0,1 
25:75:1 
8 : 2:2 
1:1 
1:3 


FOr die Verbindungen, die mit x gekennzeichnet sind, 
Der in den Beispielen aufgcfUhrte Rest der Formel + 


licgen 1 H—NMR-Daten vor. 
steht for die tert Butylgruppe. 


30 


35 


40 


45 


50 


55 
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Ausgangsverbindungen 
Beispiel I 
BOC-Phenylalanin 


H 


10 

BOC—NH CO,^ 


is 300 g (1,91 mol) L-Phenylalanin wurden in 360 ml Dioxan und 360 ml HAswpendiert 4323 g (138 mol) 
Di-tert-butyldicarbonat werden unter ROhren bei pH 93 zugegeben. Der pH wird mit ca. 975 ml 4n NaOH 
konstant gchaltcn. Nach 16 h wird das Reaktionsgemisch mit Ether extrahiert, die wflBrige Phase wird mit 
Zitronensiure auf pH 3-4 eingestellt und anschlieBend mit 2 x Ether, 2 x Essigester extrahiert Die orgamschen 
Phasen werden vereinigt und 3 x mit Wasser gewaschen. Nach Einrotieren Kristallisation aus Diethylether/He* 
so xan erhilt man 291,6 g (60,7%). 

Fp:88—89*C. 

NMR(DMSO,300MHz):6 - 135(s;9H,C(CHi))). 

Beispiel II 

2S 

BOC-Cyclohexylalanm 



CO,H 


265 g (1,0 mol) der Verbindung aus Beispiel I werden in 21 Methanol gelfist und flber 20 g 5% Rh/C 5 h bei 
40 atm hydriert Der Katalysator wird flber Celite abgesaugt mit Methanol gewaschen und die erhaltene LOsung 
eingeengt Es werden 271 g (100%) des Beispiels 6 erhalten. 

NMR(DMS0.300MHz):6 - 03 - 13 (m; 22 H,Cydohexylmethylen,C(CHjb. 

Beispiel III 

BOC-Cyclohexylalanin-N-methyl-O-methyl-hydroxamat 


BOC—NH CO—N— OCHj 


1633 g (0,601 mol) der Verbindung aus Bespiel II und 403 g (0361 mol) N,0^imethjdhydroxyIamin werder in 
21 MetMenchlorid bei Raumtemperatur gelfist Bei 0 # C werden 3033 g (330 5 mol) Tnethylamm zugetropft 
/.u -g\ n e ; max. — 10°C wird eine 50%ige LOsung 39035 ml (0301 mol) von n*PPa in Methylenchlorid 
zugetropft Ober Nacht wird auf 25°C erwirmt und 16 h gerflhrt AnschlieBend wird die 
eingeengt, der Rflckstand mit 500 ml ges. BicarbonatlAsung versetzt und 20 min bei 25 C gerflhrt Nach dreimalir 
geHExtraktionmit Essigester wurde die organische Phase Ober Na^SO* getroduiet und eingeengt Rohausbeute: 
178 g (94,6%). Das Rohmaterial wurde an Kieselgel chromatographtert (Laufmittel F). 

NmRpmSwmS^B - 137( S ;9H,C(CHj)j),3,08( S i3H,N—CH»);3,71 (s;3H;0—CHj). 
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' Beispiel IV 
BOC-Cydohexylalaninal 

H 

BOC—NH CHO 



s 


to 


In einer ausgeheizten Apparatur werden unter Stickstoff 63,7 g (041 mol) der Verbindung aus Beispiel III in 
141 aloxiertem Ether gelflst, bei 0°C werden 10 g (0463 mol) LiAIH< portionsweise d«»8 e geben, und ansehUe- 
flend 20 min bei 0'CgerQhn. Danach wild vorsichtig eine Lflsung von 50 g (0467. mol) KHSO« in 11 HjO bet o t 
dazugetropft Die Phasen werden getrennt, die w&Brige Phase noch 3 x mit Diethylether 300 ml extrantert, die 
vereinigten organischen Phasen dreimal mit 3n HQ, 3x mit NaHCOj-Lfisung und 2x nut NaQ-Wsung 
gewaschen. Die organische Phase wird Ober Na»S04 getrocknet und eingeengt Ausbeutes 45 g (84,1%). Der 
Aldehyd wird entweder sofort weiterverarbeitet oder ein bis xwei Tage bei — 24° C gelagert 
NMR(DMSO,300 MHz):6 - 9,41 (s; 1H, -CHO). 

Beispiel V 
BOC-Allylamin 



is 


20 


2S 


30 


14,6 g (35 mmol) Instant Ylide" (Fluka 69 500) werden in 90 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran suspendiert. 
Unter EiskOhlung wird bei einer Reaktionstemperatur zwischen 20 und 25 # C eine Usung von 9,0 g (35 mmol) 
BOC-Cydohexylalaninal in 45 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran zugetropft. Nach 15 min ROhren wird oas 
Reaktionsgemisch auf 250 ml Es gegossen und zweimal mit je 150 ml Essigester/nHexan 3:1 extrahiert Nach 
Trocknen Ober NaiSO* und Einengen wird der Rttckstand an Kieselgel chromatographtert (Uufmittel D). 


Ausbeute:34 g (40,0%). 

EI-MS: m/z - 253 (0,1% M + H),197(9%). 


33 


40 


Beispiel VI 


BOC-Allylamin 


45 



Darstellung erfolgt analog der Vorschrift aus Beispiel V mit einem 044 Mol- Ansatz. 

Ausbeute: 2542 g (50,6%). 

Beispiel VII 

2-Benzyl-3-(l-methyl)ethyl-5-(l-[NB-tertbutoxycarbonyl]amino-2-cydohexyl)-ethyl-isoxazolidin 
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202,4 g (0,8 mol) der Verbindung aus Beitpiel V warden in 1000 ml Mesitylen gelflst und auf 140 # C am 
Wasserabscheider erwttrmt Bei dieter Temperatur wird eine Mischung von 197 g(l,6 mol) N-Benzylhydroxyla- 
min und 70,4 g (1,6 mol) Acetaldehyd in 800 ml Mesitylen Uber 2 h zuijetropft Nach 4 h und 8 h Reaktionszeit 
wird die gleiche Menge N-Benzylhydroxylamin. Acetaldehyd in Mesitylen zugetropft Nach insgesamt 16 h 
5 Reaktionszeit wird der Ansatz eingeengt der ROckstand mit Diethylether versetzt und anschlieBend mit lm 
KHS0 4 -L6sung gewaschen. Nach Trocknen flber Na,S0 4 und Einet. jen wurde an Kieselgel chromatographiert 
(Laufmittel B]l 

Ausbeute: 168 g(523% derTheorie). 

Es wurden 4 Diastereomere erhalten; 


io _ 

Diattereomer 


Ausbeute 


DGRi(B) 


* 

4 


'H-NMR 

C-4-NH 


15 a)lS3S4S 

. _ Ug 

0,42 

, 637 

b)lR3R4S 

10 g 

0,29 

' 637 

c)lR3S4S 

69 g 

035 

6,41 

d)lS3R4S 

34g 

0,18 

633 


Die inTabelle I aufgefQhrten Beispiele wurden in Analogie zur Vorschriftdes Beispiels VII hergestellt: 

Tabelle I 
R' 


Boc—NH | I 

O—N—CH,—C»H, 


Bsp.-Nf. R 1 


R ] FAB-MS 

M + H |%| 


vm —CHj—CH(CH,), —CH(CH,), 391 (55) Isomer B 

IX — CH,-C*H„ -CH, 403(51) 


BeispieIX 

(2R, 4S, 5S)-2-Amino-5-(tertbutoxycarbonylamino)-6-cyclohexyl-4-hydroxyhexan 


45 


SO 



55 


60 


18,1 g (45 mmol) der Verbindung aus Beispiel IX (Dlastereomer C) werden in 300 ml Methanol gelOst Nad, 
Zunbc von 14,2 g (225 mmol) Ammoniumformiat wird intemiv mit Ni gcspQlt und 3,6 g Palladium/Kohle (16%) 
zugegeben. Unter ROcklluB wird 3h gerflhrt Nach AbkOhlen wird der Katalysator abfiltnert die LOsung 
eingeengt, in Essigsaureethylester gelfist und zweimal mit gesftttigter BicarbonatlOsung gewaschen. Die orgam- 
sche Phase wird Ober Natriumsulfat getrocknet fiitriert, eingeengt und im Hochvakuum getrocknet 
Ausbeute: 11,36 g (80,3% derTheorie). 

R, Die°inVabelle II aufgefQhrten Verbindungen wurden in Analogie zur Vorschriftdes Beispiels X hergestellt 


65 
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Tabelle II 


Boc—NH 


I NH * 
A/v 


OH CH(CHi)i 


Bsp.-Nr. R 1 


FAB-MS 
M + H |K| 


S 


to 


XI —CH,—CH(CH,), : 303 (95) 

. XD —CH,—C«H n 343(100) * 15 

Beispiel XIII 

(2R, 4S, 5S)-2-(Valerylainino)-5-(tertbutoxycarbonyl-amino)-6-cyclohexyl-4-hydroxy-hexan jo 



6,6 g (21 mmol) der Vcrbindung aui Beitpiel X warden in 500 mi Methylenchlorid gelOr. Unter Feuchtigkeiti- 
ausschluB (CaCi,-Rohr) wird eine Lflsung von PentantSureanhydrid [bereitet aui 2,16 g (21 mmol) Pentamlure 
und 2,16 g (10,5 mmol) Dlcyclohexylcarbodiimid in 50 ml Methylenchlorid, Filtration) in Methylenchlorid bet 
Raumtemperatur xugegeben. Nach 3 h wird eingeengt, in E»iig»8ureethyleiter aufgenommen, mitgeitttigter 
Bicarbonatldtung gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet Nach Filtration und Einengen wird im Hocn- 


vakuumgetrocknet 

Autbeute: 8,0 g (95,2% der Theorie). 

Rf - 0.74(G). 

FAB-MS: m/x — 421 (12%, N + Na). 

Die in Tabelle III aufgefOhrten Verbindungen wurden in Analogte xur Vorschnft des Betsptels XIII hergettellL 


30 


3S 


40 


Tabelle III 


Boc—NH 


R' 

A/v 


NH—CO 


/\/\ 


OH £h(CH,)i 


Bip.- R 1 
Nr. 


FAB-MS DC 

M + H |%| 


XIV —CH a —CH(CH,)i 387(100) 

XV — CH,—C*H„ 327 (3%, M + H-Boc) 


45 


SO 


55 


60 


65 


17 




DE 40 03 575 A1 

Beispiel XVI 

5S)-5-(VaIerylamino)-5-[No-{tertbutoxycarbOTyO^N^<W^buto»ycarbonyl)-L-histidyl]amino-6-cyclohexyl* 


/\/\ 


nh—CO 


Boc—His(Boc)—NH j s # 

OH CHjV 

• • 

“ 767 g (19 mmol) der Verbindimg aus Briyi ri XII! 

FeuchtigkeitausschluB gerflhrt Die Usung wird .nuorwhenden Hydrochlorids, 1,46 g 

dampftNachTrocknenimHochvakuumwardenM4 gOMmmol desenttpwwyj"21 NachKOhlenauf 
(33 mmol) HOBT und 536 g (163 mmol) zugege- 

jo 0 # C wird mit N-Methylroorpholm auf pH ®^ e j ngeen « ] n Esrigsftureethylester aufgenom- 

im Hochvakuum getrocknet 
Ausbeute: 833 g (793% der Theone). 

25 Rr - 0.61 (G). 


Tabelle IV 


/W 


NH—CO 


/\/\ 


Boc HillBoc) N H ^ 


FAB-MS 
M H l%] 


•CHj—CH(CHih 
-CH,—C*Hu 


624 (16) 

670 (44, M + Li) 


Herstellungsbeispieie 
Beispiel 1 
(2R.4S, 


3S)-2-(Valerylemino)-5-{Na-<lertbiJioxyctrbonyl)*L-cyclopropyl|lycyl)amino^cyclohe*yl-4-hydro»y-hi:*,ii 


NH—CO 




to-Cpg-NH i H 


5,6 g (24,4 mmol) BocCpgOH mH2« 4 mmol) Chtoromobenstureixobiitylwter zugeiropll 

(24,4 mmol) N-Methylmorpholm wird bei -20 C 3jm (24,e mm r der Verbindung #us Beispiel XIII 

und 15 min bei - 20° C gerflhrt. Zu m j jetrahydrofuran/Wasser 1:1 zugetropft und innerhalb 

und •• 8n, K lWmm0 ^ der , N '^Nach n writeren 30 min wird die Reaktionsl&sung eingeengt, in 11 Diethylether 
«« 30 m m..l N.ch weoere, 30 ^ Krilt , n , .bgm.egc Dio Muucrl.ogc wrd m.1 
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Dicthylether extrahiert anschlieBend mit ges&ttigter Bicarbonatlbsung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrock- 
net, eingeengt und im Hochvakuum getrocknet Es werden 6 g gelbes 01 erhalten. das an Kieselgel chromatogra- 
phiert(E)wird. 

Ausbeute:33I g (38$% der Theorie). 

Rf-0.79(G), s 

FAB-MS: m/z - 524 (38%. M + H). 


Beispiel 2 


(3S.5S, 

6S)-3-[N(i-[Na-(2-pyridylacetyl)-D-isoleucyl-amino]-6-[Na-[Na-(tertbutoxycarbonyl)-L-phenylalanyl]-methyl- 

L-histidyl]-amino-7-cyclohexyl-5-hydroxy-2-methjrl-heptan 


CH) 

I 

Boc—Phe-N—His 



to 


15 


20 


351,5 mg (035 mmol) des N-Methyl-Hii-BOM-geschlltzten Inhibitors werden in 5 mi Methanol gelOst Nach 
Zugabc von 319 mg (5 mmol) Ammoniumformiat und 50 mg 10% Pd/C wird 4 h bei 60'C gerUhrt AnschlieBend 25 
wird der Katalysator Qber Kieselgur abfiltriert und das Filtrat eingeengt Oer ROckstand wird in Essigester 
aufgenommen, 2 mat mit ges&ttigter Natriumhydrogencarbonatlbsung gewaschen und fiber Natriumsulfat ge¬ 
trocknet 209,6 mg (96%) Rohmaterial werden erhalten, das auf einer prttparativen HPLC getrennt wird (Vydac 
218 TP, Gradient 25-35% CHjCN 0,05% TFE in 40 min; FluB 10 tnl/min). 

FAB-MS: m/z - 895 (18%. M + Na). 30 

873 (16%, M + N). 

SF(MG): C^HnNaOr (873.16). 


Beispiel 3 


(3S.5S. 

6S)-3-[No-[Na-(2-pyridylacetyl)-D-isoleucylamino]-6-[Na-[Na-[NB-(tertbutoxycarbonylammo)-3-methyl-pro- 

panoyl]L-phenylalanyl]-L-histidyl]-amino-7-cyclohexyl-5-hydroxy-2-methyl-heptan 



35 


40 


45 


SO 


240 mg (03 mmol) des deblockierten Inhibitors und 71,6 mg (033 mmol) tert.Butyloxycarbonyl-P-valin werden 
n 10 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran suspendiert Nach Zugabe von 913 mg (03 mmol) HOBT wird mit 
M-Methylmorpholin auf pH 8 eingestellt und bei 0 # C 68 mg (033 mmol) DCC addiert Nach 16 h Reaktion wird 
rom Hamstoff abfiltriert und das Filtrat eingeengt Der ROchstand wild in Essigester aufgenommen und mit 
resittigter BlcarbonatiOsung gewaschen. Die organische Phase wird Ober Natriumsulfat getrocknet Es werden 
2273 mg (80%) Rohmaterial erhalten, von denen 80 mg Ober eine prftparative HPLC getrennt werden [Vydac 
218TP, Gradient 35-70% CHjCN 0,05% TFE in40 min; FluB 10 ml/minj. 

FAB-MS: m/z - 972(25%,M + H). 

^^Die^in Tabelle^l^aufgdOhrten Beispiele wurden in Analogie zu den Vorschriften der Beispiele 1, 2 und 3 
liergestellt; 


55 


CO 


65 


19 


DE 40 03 575 A1 



20 







DE 40 03 575 A1 




Bsp.-Nr. Formel 


10 


11 


12 



w 

l 



H /\/\ 
N—C 


NMR: x 

FAB-MS: 721 (60%, M + H) 


Summenformel: C^H^NA 
Rf - 0,58 (O) 




H /\/\ 
N—C 

II 

O 


NMR: x 

FAB-MS: 721 (100%, M + H) 



NMR: x 

FAB-MS: 699 (100%, M + H) 


II 

O 

Summenformel: C^HtiNjOg 
R, - 042 (O) 


H /\/\ 
N—G 


Summenformel: C4oH«N«0 6 



H /\/ 
N—C T 


NMR: x 

FAB-MS: 699 (73%, M + H) 


II 

O 


Summenformel: C 40 H* 6 N 4 O 6 




H /\/\ 
N—C 

II 

O 


NMR: x 

FAB-MS: 671 (38%, M + H) 


Summenformel: C 3I H«N«06 
R< - 0,48 (!) 


10 


19 


20 


25 


30 


35 


45 


50 


55 
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Bsp.*Nr Formel 


5 


10 


13 


15 



NMR: x - Summcnformcl: Cj*Hj|N<0 6 

FAB-MS: 643 (40%, M + H) Rf - 0,49 (0 



20 


» 14 


30 


35 


40 IS 


45 



NH 


NMR: x 

FAB-MS: 693 (87%, M + H) 



Summenformel: C 4 oHmN« 0 « 
R,“0.SS (I) 



NMR: x Summenformel: C^HtoNiOt 

FAB-MS: 693 (100%, M + H) Rf “ 0,52 (!) 


so 


55 


16 



60 


NMR: x 

FAB-MS: 762 (100%, M + H) 


Summenformel: C 39 I- 41 N 7 O 1 
I M - 0,52 (E) 


65 
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17 



NMR: x Summenformel: CijHjjNA 

FAB-MS: 676 (100%, M + Li) Rf - 0,06 (1) 



NMR: x Summenformel: CmHjjNjO* 

FAB-MS: S65 (100%, M + H) Rf - 0,05 (1) 


19 



NMR: x Summenformel: CnHtiNfOi 

FAB-MS: 930 (85%, M + H) Rf - 0,48 (I) 



NMR: x 

FAB-MS: 669 (60%, M + H) 


Summenformel: ChHhN« 0) 
Rf-- 0,40 (G) 
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Bsp.-Nr. Formel 


10 21 


15 


20 


25 


22 


CHj 


«+ 



CO—NH CO—NH CO—NH 



NH—CO 


/\/\ 


CHj 
NMR: x 

FAB-MS: 66*"(100%, M + H) 


HO 


Summenformel: Cj»H^N 4 05 
R,-0 4»(0) 



CO—NH CO— 


(CH,),C—O—C—NH 
O 

NMR* x 

FAB-MS: 691 (100%, M + Li) 



/\/\ 


Summenformel: C»HmN 4 0« 
R, “0,46(G) 


30 


3S 


40 


4$ 


PatentansprOche 

1. Retroisostere Dipeptide der ailgemeinen Formel (1) 


R* 

I NH—L— M — Y 


X—A—B—D—NH I T 

(D 

OH R* 


inwelcher 


X — for Wasserstoff oder 



— for Alkoxycarbonyl oder Acyl mit jeweils bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht, 
A, B und D gleich Oder verschieden sind und jeweils 

— for eine direkte Bindung oder 

— for einen Rest der Formel 


so 



CO— 


ss 


60 


65 


worm 

m — die Zahl I oder 2 bedeutet, oder 
— fflr eine Gruppe der Formel 



—NR’ (CHi)^—CO— 


teheaworin 

v^sserstof^geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl 

edeutet, . . 

[* und R* gleich oder verschieden sind uno 


24 
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- einen 3- bii S-aliedricen Helerocydm mit bis tu 4 Hswronomm sus to B«ih« Slicksioll. Smersmlt 

oder Schwefel bedeuten. , 

- Cycloalkyl mlt 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, „ Kohlenstoffatomen bedeuten, das 

^SSS 

aw mu ».... 

r ? 1 *JSSSZSSSXS^S » • «-*>—«* * *• 

od» R AUyUu|^cb.r>inl,lls dun* Aryl mil 9 bis 10 Kohl,n«ott«omm substiuiierl into “1"S!SS 
durch Hydroxy, Halogen, Nitre, Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomcn oder durch die Gruppe 
substituiert ist, worin * : . 

S^toSto^*^ » 

substituiert ist, worm die entsprechenden -NH-Funktionen gegebenenfalls durch Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch eine Aminoschuugruppe geschUut smd, 

L und M gleich oder verschieden sind und 

— for eine direkte Bindung oder w 

— for eine Gruppe der Formel 


R* 

y 


— CO—(CH^. NR 1 


R® 

oder —CO CO—NR 


10 


JS’S R*' die oben angegebene Bedeutung von p, R». R 4 und R* haben und mit diesen gieich oder 30 

R® geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
in ihrer D* oder L* Form* oder als DiHsomercngcnusch* 

*’ ^*^££SS^wJSs“aW mu bb su 9 Kobbnsu.tl.wmm swhm, to ^tanenblb ss 
dureh CycloaW mit 3 bb 9 Kohtanswftawmeo oto Aryl mi.6 bb 10 Kohbnnofhwmen subsUtinen is. 

Y-for Wasserstoff oder . 

V&32BSXZSSSm aw SfbXo Kohbto.tr.wmm Mtot to wbrnmlto 

_ for den Rest R ,0 steht, worin 

rio die oben angegebene Bedeutung hat, 

mit ^mindertenseinerder Aminosiurereste A, B, D, L oder M fOr eine Gruppe der Formel 


R 4 

I R‘ 


R 4 


x y. 

NR 1 (CH|)„—CO oder —CO—(CHj) p . NR 


45 


50 


RJ W R* h R 4 R 4 ' R* R»'s p und P' die oben angegebene Bedeutung haben. und mindestens einer der ss 

Subrtituenten R 4 ?R*!r 4 'oder R*' f J r< ^ cl ® p ® nty !’ ste ^® der 
R® und R* oder R 4 ' und R 5 ' jeweils fOr Methyl stehen, oder 

b) L oder M fOr die Gruppe der Formel 


R 4 

_CO // ^ S CO—NR V 

stehen muB, in welcher , . „„ 

R® und R v die oben angegebene Bedeutung haben, 

iWS£5fl£SSS*S— 


60 


65 
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5 


10 


15 


20 


25 


30 


X — fur Wasserstoff oder 

— fOr Alkoxycarbonyl Oder Acyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen stent, 
A, B und D gleich oder verschieden sind und jeweils 

— fOr eine direkte Bindung Oder 

— filrProlin stehen, oder 

— ftir eine Gruppe der Formel 


R 4 



—NR 1 (CHa) p —CO— 

w 

stehen,worin 

p die Zahl 0 Oder 1 bedeutet, 

R J — Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 




mit bit zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl 


R4 und R* gleich oder vertchieden sind und Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten, oder Wasserstoff, 
Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten! das gegebe- 
nenfalls durch Naphthyl Oder Phenyl substituiert ist, die ihrerseits durch Fluor, Chlor, Nitro oder Alkoxy mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kttnnen, _ _ 4 . 

oder durch Indolyl, Imidazolyl, Pyridyl* Triazolyl oder Pyrazolyl substituiertes Alkyl (bis 6 C-Atome) 
bedeuten, wobei die entsprechenden —NH-Funktionen gegebenenfalls durch Alkyl mit bis zu 4 Kohlen¬ 
stoffatomen oder durch eine Aminoschutzgruppe geschQtzt sind, 

L und M gleich oder verschieden sind und 

— fQr eine direkte Bindung oder 

— far eine Gruppe der Formel 


R 4 

J< 


R 1 ' 


—CO—(CHjL NR J 


oder 


R* 



CO—NR* 


35 


40 


45 


50 


55 


p' f R 3 ', R 4 ' und R 5 ' die oben angegebene Bedeutung von p, R J , R 4 und R 5 haben und mit diesen gleich oder 
verschieden sind, und 

R 9 — geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
in ihrer D- oder L-Form, oder als D,L*Isomerengemisch, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

_ f Qr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen. das gegebenenfalls 
durch Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl substituiert ist, 

Y — fOr Wasserstoff oder 

- fOr eine Gruppe der Formel-CO-R‘®steht,worin . , „ 

R 10 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 

durch Pyridyl oder Phenyl substituiert ist, oder 

- geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

- fOr den Rest R ,# steht,worin _ 

R 10 die oben angegebene Bedeutung hat, mit der MaBgabe, dau entweder 

a) mindestens einer der Aminosfturereste A, B, D, L oder M fflr eine Grippe der Formel 


x" 

NR 1 (CH|) p —CO oder —CO(CHj) p . NR 1 ' 


4 


60 


65 


R**R*S RSR^R* R 5 '. P und p' die oben angegebene Bedeutung haben und mindestens einer der 
Substit’uenten R 4 , R*,R 4 ' und R*' for Cyclopentyl steht,oder 
R 4 und R* oder R 4 ' und R*' jeweils fOr Methyl stehen. oder 
b) L oder M fOr die Gruppe der Formel 


R’ 


—CO 



CO—NR’’ 


♦ 
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stehen muB, in welchen 

R» und R 1 ' die oben angegebene Bedeutung haben, 

3. VerbfndungenderaUgemK Anspruch t.ii. welcher 

- for Alkoi^carbonyl o'der Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 
A, B und D gleich oder verschiedcn sind und 

* fOr eine direkte Bindung oder 

- (Or Prolin stehen, oder 

- fOr eine Gruppeder Forme! 

R 4 

i" 

—NR* (CHj) p —CO <•' 

stehen, worin 

p die Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

oder t-Butyloxycarbonyl (Boc) geschOtzt sind, 

L und M gleich oder verschieden sind und 

— far eine direkte Bindung oder 

— fflr eine Gruppe der Formel 
a*' 

R* 


l/ R ‘ ^ 

-CO(CHj). NR 1 oder —CO CO—NR J 


10 


15 


20 


25 


30 


35 


R?R*l£y dl« obeo niwbn, Betalun|c„ von R* R< und R* tabM und mHdtaeo iWcb oder 
KStodl!S!SrymwrtiOTAM"*bbM4^W^.toiiwb«l«ul«. „ 

R 'ind'S JS&^ffl«T^diRSdk«Un. «JT “ 4 Ko,,lK " 

Jj .^d.,«..U,n^«ll. dirtl Cyclohwyl ud.r Ph^MbrtudmUn 
Y — fflr Wasserstoff oder 

nio° r ode^veriweigtes Alkyl*mit 1, btozu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfeils 45 

durch Sidyi cJierplenyl substitliert ist,ider Alkoxy mit bU zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet. 
fOr den Rest R'° steht, worin 

Rto die oben angegebene Bedeutung hat, 

m ' t ^ifndn^^^nerdurAminosiuremte A, B. D. Lode, M for «tae Gruppe der Formel » 

R* 

X' X . 

NR» (CHj) p —CO Oder — CO(CHj)„ NR 1 


ss 


R 5 ' P « nd P' die oben an * e 8 ebene Bedeutung haben, und mindestens emer der 

Substituenten R 4 , R*. R 4 ' oder R 5 ' for Cyclopentyl steht. oder 
R« und R* oder R 4 ' und R*' jeweils fOr Methyl stehen, oder 

b) L oder M fflr die Gruppe der Formel 

R* 65 

I 

—CO CO—NR*' 


27 
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10 


15 


20 


25 


30 


35 


40 


45 


50 


55 


00 


65 


stehen muB, in welcher 

R 3 ' und R 9 die oben angegebene Bedeutung haben, 
undderenphysiologischunbedenklichenSalze. 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 zur Verwendung bei der Bekimpfung von 

Erkrankungen. „ _ .... 

5 . Verfahren *ur Herstellung von Verbindungen der allgeme nen Formel (I) 


R> 


■A—B—D—NH 



NH—L—M—Y 


<D 


OH R* 


I 


o 9 


in welcher 

X — fflr Wasserstoff oder , 

— fOr Alkoxycarbonyl Oder Acyl mit jeweila bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht, 
A, B und D gleich oder venchieden sind und jeweils 

— fOr eine direkte Bindung oder 

— for einen Render Formel 

<H»Q„ 


rx 

7 CO. 


stehen, worin 

m — die Zahl 1 oder 2 bedeuteuoder 
— fOr eine Gruppe der Formel 

R 4 


X.. 


—NR* (CH^—CO— 
stehen, worin 

p — dieZahlO.1 oder2bedeutet, „ ,, „ , „. . 

R* — Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl 

bedeutet, 

R 4 und R* gleich oder verschieden sind und . „ ... 

_ e | nen 3. bi$ 8gliedrigen Heterocydus mit bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff oder 

Schwefel bedeuten, .... 

-Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder jeweils 

_ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten. das 
gegebenenfalls durch Alkylthio mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy. Mercapto, Guaiudyl oder durch 
eine Gruppe der Formel — NR‘R' oder R»-OC-substituiert sind, worm , . .. „ 

R« und R' gleich oder venchieden sind und Wassentoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, und ....... ~ 

R* —Hydroxy, Benzyloxy, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder die oben aufgefOhrte Gnippe 

^SyUw g^ebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen subitituien l»t,ds. seinerieits 
durch Hydroxy, Halogen, Nitro, Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder durch die Gruppe — N R R 
substituiert ist. worin 

substituiert ist, worin die entsprechenden -NH'Funktionen gegebenenfalls durch Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch eine Aminoschutzgruppe geschOtzt sind, 

L und M gleich oder verschieden sind und 

— fOr eine direkte Bindung oder 

— fOr eine Gruppe der Formel 

% R’ 


k 


A 


—CO—(CH]) p . NR J Oder 


_CO CO—NR r 


9 


l 
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stehen,worin , , , J . .. ... . 

p', R 1 ', R 4 ' und R*' die oben angegebene Bedeutung von p, R\ R 4 und R* haben und mit diesen gleich oder 

verschiedensind,und 

R* geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet 
in ihrer D- oder L-Form, oder als D,Hsomerengemisch, 

R 1 und R J gleich oder verschieden sind und . .. 

— fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenev::alls 
durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist 

Y — fflr Wasserstoff oder 

— fOr eine Gruppe der Formel—CO—R 10 steht worin 

H ,# geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegebenenfalls 
durch Pyridyl oder Phenyl substituiert ist odec 

— geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 

— fflr den Rest R ,# steht worin * 

R 10 die oben angegebene-Bedeutung hat, mit der MaBgabe, daB entweder 

a) mindestens einer der Aminosfturereste A, B, D, L oder M fflr eine Gruppe der Formel 


R 4 


R 4 


Jk' X. 

NR’ (CHi).—CO Oder —CO—(CH^. NR* 


3 


10 


IS 


20 


steht, in welchen , 

R 1 , R J ', R 4 , R 4 ', R* R 5 ', p und p' die oben angegebene Bedeutung haben, und mindestens einer der 2s 

Substituenten R 4 , R*. R 4 ' oder R*' fflr Cyclopentyl, steht, oder 
R 4 und R* oder R 4 ' und R s ' jeweils fflr Methyl stehen, oder 
b) L oder M fflr die Gruppe der Formel 


R* 



CO—NR 1 ' 


30 


stehen muB, in welcher . 

R* und R” die oben angegebene Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbmdungen 

der allgemeinen Formel (II) 


R' 


R* 


40 


ZHN 


O—N—V 


(ID 


in welcher 45 

R' und R* die oben angegebene Bedeutung haben, 

Z — die oben angegebene Bedeutung von X hat aber nicht fOr Wasserstoff steht Oder 

— fOr eine der oben aufgefflhrten Aminoschutzgruppen steht und 

V - fOr einen hydrogenolytisch abspaltbaren Rest wie beispielsweise Benzyl steht 

zun&chst durch Hydrogenolyse unter Offnung des Isoxazolidinrings zu den Aminoalkoholen der allge- so 

meinen Formel (III) 



in welcher 


Z.R 1 und R* die oben angegebene Bedeutung haben. . 

reduziert gegebenenfalls anschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) und(lVa) 


HO-L'-M'-Y (IV) 
HO-Y (IVa) 


in welcher 

Y die oben angegebene Bedeutung hat und 


to 
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L' U nd M' die oben angegeoene Bedeutung von L und M haben, aber nicht gleichzeitig fOr eine direkte 

SjSSSSdb in Anwesenheit eines wasserentziehenden Hilfsstoffes und/oder einer Base konden- 

anschlieBend nach Abspaltung der Schutzgruppe Z nach bekannter Methode mit Verbindungen der 
aligemeinen Formel (V) 

Z'-B'-D'-OH (V) 

B'und D ,r die oben angegebene Bedeutung von B und D haben, aber nicht gleichzeitig fOr eine direkte 

Bihdungstehen,und . fc .... 

Z' die oben angegebene Bedeutung von Z hat und nut difler gleich Oder verscnteden ist, 

umsetzt und to einem letzten Schritt nach Abspaltung der Schutzgruppe Z' mit Verbindungen der 

Formel (VI) - . ■ 

X-A'-OH (VI) 

inwelcher 

X die oben angegebene Bedeutung hat und , 

A' die oben angegebene Bedeutung von A hat* aber nicht fOr ewe direkte Bindung steht* 
gegebenenfalls in Anweienheit einer Bate und inerten organischen Usunginutteln umsetzt 
6 . Verbindungen der aligemeinen Formel (II) 


R‘ 


GHN 


W 

O—N—V 


(10 


RhiadlR* gleich oder verschieden sind und fOr geradkettiges oder vereweigtes Alkyl mit bis zu 8 ICohlen- 
stoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch Aryl mit 
6 bis 10 Kohlenstoffatomen subsdtwert ist, 

G fOr eine Aminoschutzgruppe steht und . 

V fOr einen hydrogenolytisch abspaltbaren Rest wie z. B. Benzyl stent 
7 . Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel (II) 


GHN 


R’ 

W 

O—N—V 


(ID 


45 


50 


55 


60 


65 


inwelcher 

R* und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

G — fOr eine der oben aufgefohrten Aminoschutzgruppen stem, und 
V - for einen hydrogenolytisch abspaltbaren Rest wie beispielsweise Benzylsteht 
dadurch gekennzeichnet daB man Verbindungen der aligemeinen Formel (VII) 

R 1 

/O 

G—NH (VI 0 

inwelcher 

to eineiXydoaddhionsreaktion mh Verbindungen der aligemeinen Formel (VIII) 
R* 


V 

I 

e 0 —N= 


(VIII) 
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9 . Verfahren zur Hemellung von Arzneimitteln,dadurch gekennzeichnetdafl man mindestens eineVerbin- 

dung der allgemeinen Formal (I) gemiB Anspruch t gegebenenfalls unter Verwendung ttbhcher Hilfs- und 
Tragerstoffe in elne geeignete ApplikationsformQberfOhrt _ ^ mn 

10 . Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafl Anspruch 1 bei der Herstellung von 
Arzneimitteln mit renininhibitorischer Wirkung. 




to 


♦ 
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